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 تحديد الخلين باستخدام الكروماتوغرافيا الغازية السائلة الشعرية في أشكال الجرعات الصيدلانية

محمد فراس مناع د.  
الجامعة الوطنية –كلية الصيدلة  – عضو هيئة تدريسية  

 خلاصة
، وفي الأشكال الصيدلانية الخلين بالشكل النقي ة لتحديدوسريع نوعيةو  ةحساس طريقة كروماتوغرافيا غازية شعريةتم تطوير 

 يحتوي على حوالي من المضغوطاتمسحوق  وأُذيب باستخدام كاشف تأين اللهب. تتضمن الطريقة ما يلي: استُخلص
ملغ/مل(  5مل من الكافيين ) 1مل من هذا المحلول وعولج بـ  1مل من الكلوروفورم. أُخذ  10ملغ من الخلين، في  25 

  TRB-5 باستخدام عمود زجاجي شعري  تم تحليله المحلول هذامل بالكلوروفورم.  10 إلى تم تمديدهداخلي، و  ي كعيار 
.(30m×0.25mm, 0.25μm)  كانت  دقتها. صحتها و قُي ِّمت نتائج الاختبار ودراسات الاسترداد إحصائيًا للتأكد من

التراكيز على التوالي. كان منحنى المعايرة خطيًا في نطاق  العياري الداخليو  للخليندقيقة  5.7و 8.3أزمنة الاحتفاظ حوالي 
 0.998لمعادلات الانحدار أكبر من   (R2)( ميكروغرام/مل من الخلين. كانت معاملات الارتباط 400.0إلى  10من )

 في جميع الحالات. ولم يُلاحظ أي تداخل من أي ِّ من مكونات أشكال الجرعات الصيدلانية أو نواتج التحلل.
 الصيدلانيةشكال الأ؛ ( GLCالكروماتوغرافيا الغازية الشعرية )؛ ( Khellinالخلين ) لكلمات المفتاحية:ا
(pharmaceutical dosage forms.) 

 مقالة علمية مقتبسة من بحث علمي للباحث د. محمد فراس مناع
 مقدمة

لين هو   . وهو مشتق منDimethoxy-7-methyl-5H-furo[3,2-g] [1] benzopyran-5-one-4,9الخ 
لعلاج  ، وقد ثبتت فعاليته الطبية لإمكانية استخدامه كعامل مضاد للتشنجالخلة البلديالفورانوكرومون، معزول من نبات 

لين موسعًا انتقائيًا قويًا للأوعية التاجية والشعب  المغص الكلوي وتشنج مجرى البول )مرخ  للعضلات الملساء(. كما يُعد الخ 
لين )نظرًا لتشابه تركيبه مع تركيب ال الهوائية، ويُستخدم أيضًا في الذبحة الصدرية. سورالينات( دواءً بمن ناحية أخرى، يُعد الخ 

تُظهر . .[1,2] فعالًا في العلاج الكيميائي الضوئي لمرض الجلد الأبيض )فقدان تصبغ الجلد والبهاق( ثلاث مرات أسبوعيًا
لين هو دواء رسمي في  تم تحديد الخلين باستخدام كروماتوغرافيا السائل عالية  [.3] دستور الأدوية الفرنسيالدراسات أن الخ 

[، 12،13] التحليل الطيفي الضوئي[، 10،11] بطيف الفلورة[، التحليل 7-9، كروماتوغرافيا الطبقة الرقيقة ][6-4]الأداء 
كاشف  [، وكروماتوغرافيا الغاز مع16الرحلان الكهربائي الشعري ] [،15، التحليل الاستقطابي ][14] التحليل الفولتامتري 
 . ] 17,18 [ التشرد في اللهب .

 
 (:البنية الكيميائية للخلين 1الشكل )
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 الطيفي التحليلو  الرقيقة ، والفلورومترية، والرحلان الكهربائي الشعري، الطبقةمع ذلك، تُعدِّ التقنيات الآلية مثل كروماتوغرافيا 
كروماتوغرافيا الالسائل و  ي كروماتوغرافي الغاز التحليل النادرة مقارنةً ب امتري الفولتالتحليل  ، ويالاستقطابالتحليل  ، والضوئي

 توغرافيا الغاز السائل الشعرية.، ولا توجد طريقة لتحديد الخلين باستخدام كروما عالية الأداء ةالسائل
تهدف هذه الدراسة إلى تطوير واعتماد طريقة كروماتوغرافيا غازية شعرية سريعة وموثوقة مع كاشف تأين اللهب لمراقبة  

 جودة الخلين في صورته النقية وأشكاله الصيدلانية.
التجريبية الشروطالأجهزة و   

، مقترنًا بنظام كاشف تأين اللهب CP-3800 (GC)أُجريت قياسات هذه الدراسة باستخدام جهاز كروماتوغرافيا الغاز 
(FID) CP 3800 من شركة  ،بدون تجزئة/مع تجزئة، ومُجهز بحاقنVarian technologies Inc  الولايات المتحدة(

 ,Teknokroma capillary column (30m×0.25mmالأمريكية(. أُجري التحليل باستخدام عمود شعري من نوع 
0.25μm) TRB-5. تجزئةبنسبة  التجزئةوضع  ميكرولتر من المحاليل القياسية ومحاليل العينات في 0.5. حُقن حجم 

 عندجهاز الكروماتوغرافيا الغازية درجة مئوية. تم الحفاظ على درجة حرارة فرن  280، ودرجة حرارة الحاقن 1:100
درجة مئوية لكل دقيقة  20درجة مئوية بمعدل  230 حتىدرجة مئوية في البداية لمدة دقيقة واحدة، ثم برمجت  130 

درجة مئوية.  250درجات مئوية لكل دقيقة إلى درجة حرارة نهائية  10دقائق، ثم رُفعت أخيرًا بمعدل  5وحافظت عليها لمدة 
درجة  300وضُبطت درجة حرارة الكاشف عند  مل لكل دقيقة. 3قدره استُخدم النيتروجين كغاز ناقل بمعدل تدفق ثابت 

 ، أستراليا(.SGEميكرولتر ) 1محكمة الغلق سعة  حاقنةمئوية. واستُخدمت 
 المواد

)المغرب(، وبلغت نقاوته  Flower Extraction Sariمن شركة  )g/mole260.25, 5O12H14C,( تم توفير الخلين 
 Aarti Drugsمن شركة )g/mole194.19, 2O4N10H8Caffeine, C( كما تم توفير الكافيين اللامائي  98.5%
Limited  الهند(، واستُخدم كعيار( داخلي  يI.S.)) شركة  تم توفيرها منالخلين، فقد  مضغوطاتأما  %99.5، وبلغت نقاوته

ملغ  25حتوي على ت مضغوطة على العبوة بأن كل كل صنف كان معنون شركة ابن الهيثم )سوريا(، و  وشفاء )سوريا(، 
 وتم شراء الكلوروفورم التحليلي من شركة ميرك )ألمانيا( واستُخدم في تحضير جميع المحاليل. من الخلين.
العياريةالمحاليل   

ر محلول   الأولي العياري كمية بدقة من المادة، ثم أُذيب في الكلوروفورم. كان تركيز المحلول  العياري بوزن  الخلينحُض ِّ
ر محلول العياري الداخلي 5.0  مناسبة من المركب  ملغ/مل عن طريق إذابة كمية 5.0الأولي بتركيز  العياري  ملغ/مل. حُض ِّ

بقيت محافظة درجات مئوية،  8و 2هذه المحاليل في مكان مظلم عند درجة حرارة تتراوح بين  تم تخزينفي الكلوروفورم. 
رت سلسلة من محاليل لمدة شهر على على ثباتها ميكروغرام/مل( عن  400.0 – 10) خلينلل العيارية عملال الأقل. حُض ِّ

أضيف العياري الداخلي بحيث  أُضيف إلى كل محلول أحجام مختلفة من المحلول القياسي الأولي بالكلوروفورم. تمديدطريق 
رت  ميكروغرام/مل.500.0 يكون تركيزه ثابت في كل محلول خلال فترة  ووجد أنها ثابتةيوميًا،  العيارية لعملمحاليل احُض ِّ

 التحليل.
 منحنى المعايرة

مباشرةً بعد  في العمود عمل عياري ميكرولتر( من كل محلول  0.5خلين، حُقنت خمس مكررات )لل العياري  يمنحنال لإنشاء
قمة مساحة متوسط  خلين إلى قمةنسبة مساحة الكروماتوغرامات. بعد ذلك، رُسم متوسط  قمممساحة  تم قياسالتحضير، و 

بياني للمعايرة  المخططللحصول على  ميكروغرام/مل(  400.0-10.0مقابل تركيز خلين المقابل )  (.I.S) العياري الداخلي
 (.1)الجدول 
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 معايرة الأشكال الصيدلانية )المضغوطات(
المسحوق، موزونة  جيدًا وخلطت. نُقلت خمس كميات منوُزن عشرون قرصًا تحتوي على خلين من كل تركيبة، ثم طُحنت 

 تم تحريك المزيجمل من الكلوروفورم.  8مل، وأُذيبت في  10حجمية معايرة سعة  دوارق ملغ من خلين، إلى  25بدقة، تعادل 
مل.  10بالكلوروفورم حتى وصل حجمها إلى  الدورق دقيقة، ثم أُكمل  15الموجات فوق الصوتية لمدة  وتعريضه لحمام

ر تركيز مناسب  حت محاليل العينات. حُض ِّ حجمية  دوارق مل في  10بالكلوروفورم إلى  رشاحةكل  مل من 1 بتمديدرُش ِّ
في  ممددةميكرولتر من كل عينة  0.5حُقن  وأخيرًا،  .I.S الداخلي العياري  ميكروغرام/مل من محلول 500.0تحتوي على 

لت البيانات. ثم قيست نسبة لتحديد النتائج. تم بعد ذلك   قمة العياري الداخلي لخلين إلى مساحةا قمةمساحة  العمود، وسُج ِّ
 .العياريةالعينات باستخدام بيانات القمم والمنحنيات  في الخلين تراكيزحساب 

 النتائج والمناقشة
 الكروماتوغرافيا

-GLC الشعرية مع كاشف التشرد في اللهبطريقة تحليلية باستخدام كروماتوغرافيا الغاز هدفت هذه الدراسة إلى تطوير 
FID  باستخدام عمود شعري،  . أُجريت عمليات الفصل الكروماتوغرافيالخلين بالشكل النقي وفي الأشكال الصيدلانيةلتحليل

ك ، وذلمتناظرةإلى ظهور قمم حادة و  . أدت برمجة درجة حرارة الفرن للمواد الدوائيةمما أدى إلى ظهور قمم حادة وفصل جيد 
درجة  20درجة مئوية بمعدل  230برمجتها على  درجة مئوية لمدة دقيقة واحدة، ثم 130بضبط درجة حرارة الفرن على 

 درجات مئوية/دقيقة إلى درجة حرارة نهائية قدرها 10 دقائق، ثم رفعها بمعدل 5مئوية/دقيقة، مع الحفاظ عليها لمدة 
حيث لوحظ الفصل الكامل  ،المطورة كروماتوغرافيا الغاز الشعرية لطريقة  النوعية 2درجة مئوية. يوضح الشكل  250 

 دقيقة. 5.70بعد حوالي  I.S تمليص العياري الداخليدقيقة، بينما تم  8.3بعد حوالي  لينخال تمليصللمركبات. تم 

 
نموذجي يمثل امتلاص محلول عياري يحوي الخلين بتركيز  GLC-FID( مخطط استشراب غازي مع كاشف التشرد في اللهب  2الشكل )

 مل /دقيقة مع برنامج حراري. 3ميكروغرام /مل ومستوى تدفق  500.0ميكروغرام /مل والعياري الداخلي )الكافيئين( بتركيز  400.0

 الخطية وحدود القياس والكشف
 خطي على نطاق تركيز يتراوح بينهو  لخلين اتركيز  مع مساحة القمة الخليناستجابة  العلاقة بين وُجد أن مخطط

   ( وعلاقة خطية جيدة0.028( عن تقاطع صغير جدًا )n=  5منحنى المعايرة ) أبدىميكروغرام/مل.  400و 10 
(R2>0.998)   العياري  المنحني كانت معادلة والتركيز. مساحة قمة العياري الداخليللخلين إلى  القمةبين نسبة مساحة 

 .(1) ، كما هو موضح في الجدولy = 0.004x + 0.128 هي
تحديد الحد الأدنى الذي يمكن عنده الكشف عن المركبات المدروسة بشكل  تم تقييم حساسية الطريقة المقترحة من خلال

تجريبيًا. تم التعبير عن حد الكشف كتركيز الدواء  LOQ) ، التحديد الكميوتحديد كميتها )حد (  LOD)حد الكشف،  موثوق 
أضعاف نسبة عشرة    LOQ حد التحديد الكمي وكان ،(S/N) الضجيجالذي ولِّد استجابة لثلاثة أضعاف نسبة الإشارة إلى 

د وفقًا لتعريف الاتحاد الدولي للكيمياء البح  (S/N). الضجيجالإشارة إلى  د أن حد الكشف للخلين المُحدَّ  تة والتطبيقيةوُج 
IUPAC [20،19،]  حد الكشف b/aS×k=)3=k(LOD  حيثb و هو ميل منحنى المعايرةSa  هو الانحراف المعياري
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د حد  ميكروغرام/مل. 1.50، هو للتقاطع مع محور مساحات القمم الكمي وفقًا لتعريف الاتحاد الدولي للكيمياء  التحديدكما وُج 
 ميكروغرام/مل. 5.00، وهو  b/aS×k=)10=k(LOQحد الكشف  يعرف كما يلي ، IUPAC البحتة والتطبيقية

 اللهب(: المقاييس العيارية لتحديد الخلين باستخدام كروماتوغرافيا الغاز الشعرية مع كاشف التشرد في  1الجدول )
 الخلين المقاييس العيارية
  400.0 -10.0 المجال الخطي المضبوط للتراكيز، ميكروغرام /مل
معادلة الانحدار )الارتباط( من أجل العلاقة بين نسبة مساحة قمة الخلين إلى مساحة قمة العياري الداخلي 

 )الكافيئين( مع تراكيز الخلين بالميكروغرام /مل . 
Rkhellin/caffeine = 0.004Ckhellin + 0.128 

 0.998 (R2) معامل الارتباط الخطي
 0.002 الانحراف المعياري للتقاطع
الكشف، حد  (LOD) ميكروغرام /مل  1.50 
التحديد الكمي،حد  (LOD) ميكروغرام /مل  5.00 

 الدقة والضبط
تم اختبار وتحديد الانحراف المعياري، والانحراف المعياري النسبي، ونسبة .  GC-FID طريقةال صحة تم تقييم دقة و

 %RSD) %3.82)  الانحراف المعياري النسبي المئوي تجاوز يالاسترداد، والانحراف المعياري النسبي للمحاليل القياسية. ولم 
على  (%102.80-98.73)متازة (. وتدل نسبة الاسترداد الم2، مما يدل على دقة جيدة، كما هو موضح في الجدول )

 )صحة( عطي دقة وضبطًاتُ  الطريقة( أن 2يدعمها الانحراف المعياري المنخفض. واستُنتج من الجدول ) والدقةالطريقة،  صحة
كروماتوغرافيا الغاز الشعرية مع  المُرضيان إلى الأداء الجيد لطريقة )الصحة( . وتشير الدقة والضبطللعينة المحللةمقبولين 

 .للخلينفي التحليل الكمي  GLC-FID كاشف التشرد في اللهب
 ( الصحة والدقة من أجل تحديد الخلين باستخدام طريقة كروماتوغرافيا الغاز الشعرية المطورة 2الجدول )

Recovery% 
 )الاسترجاعية(

RSD 
% 
 

ميكروغرام /ملالتركيز المحدد     
المأخوذالتركيز   

 .Meana±S.D ميكروغرام /مل
الانحراف المعياري( ± )المتوسط  

102.80 3.79 10.28±0.39 10.0 
102.44 3.20 25.61±0.82 25.0 
102.66 3.06 51.33±1.57 50.0 
98.73 2.71 98.73±2.67 100.0 
99.07 2.43 148.60±3.61 150.0 
100.24 2.28 202.47±4.62 200.0 
101.15 2.07 252.87±5.23 250.0 
101.24 1.96 303.73±5.95 300.0 
101.32 1.70 354.63±6.03 350.0 
101.55 1.51 406.20±6.13 400.0 

 متوسط القيم تعبر عن خمسة قياسات مأخوذة
 التطبيقات

لطريقة أُجريت الاختبارات وفقًا  تم اختبار قابلية تطبيق الطريقة المقترحة من خلال تحليل المستحضرات الصيدلانية التجارية.
في جميع المستحضرات، تم الحصول على كمية الخلين عن طريق القياس  .العمل للأشكال الصيدلانية )المضغوطات(

الصيدلانية أيضًا باستخدام الطريقة  . وللمقارنة، تم تحديد محتوى الخلين في المستحضراتالعياري  يمنحنالالمباشر باستخدام 
مما يؤكد صحة الطريقة  (،3في جميع المستحضرات الصيدلانية، وُجدت النتائج جيدة جدًا، الجدول ) [.4-6المرجعية ]
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 250( مخططًا كروماتوغرافيًا نموذجيًا للخلين )3) صيدلانيتين من الخلين. يوضح الشكل صيغتينالمقترحة. تم تحليل 
 ميكروغرام /مل(. 500العياري الداخلي بتركيز ) جودالخلين بو  مضغوطاتفي الكلوروفورم المحضر من  ميكروغرام/مل(

 باستخدام الطريقة المقترحة والطريقة المرجعية. السوق السورية المحلية( نتائج تحديد مستحضرين صيدلانيين 3يوضح الجدول )
 التي تم الحصولأُجريت مقارنة إحصائية بين النتائج  لوحظ توافق جيد مع النتائج التي تم الحصول عليها بالطريقة المرجعية.

مما يُشير إلى  ، %95مستوى ثقة  عند النظريةالمحسوبة القيم  Fو tلم تتجاوز قيم  عليها من الطريقتين المقترحة والمرجعية.
 عدم وجود أي فرق بين الطريقتين.

 خدام الطريقة المقترحة والطريقة المرجعية( تحديد الخلين في الصيغ الصيدلانية )المضغوطات( باست 3الجدول )

 المستحضرات الصيدلانية التجارية
% Khellin found a  SD 

 SD ± النسبة المئوية للخلين المحدد
 [4] الطريقة المرجعية الطريقة المقترحة

 خلين )شفا(
25  ملغ /مضغوطة    

99.880.15 
t =1.58 
F =1.45 

99.211.34 
t =1.31 

 خلين )ابن الهيثم(
25  ملغ /مضغوطة    

 

100.030.70 
t =0.09 
F =0.03 

100.341.60 
t =0.48 

a قيمة  %95)خمسة تحاليل مستقلة . عند مستوى ثقةt ( وقيمة  2.776هي )F ( 6.26هي .) 
 دقته، ، وذلك بفضل بساطته المضغوطاتو  المواد الخامفي  الخلينيوفر الإجراء الموصوف هنا طريقة سريعة لتحديد مادة 

وبالتالي، تُعدِّ هذه  وإمكانية تكرار نتائجه. كما يوفر مزايا عملية واقتصادية كبيرة مقارنةً بالطرق الآلية الأخرى. ،صحته،
ات الصيدلانية )سواغ الأشكالمن مكونات  تداخلدون أي  الخلين مضغوطاتالطريقة مناسبة للتحليل الروتيني لمستحضرات 

 .التخرِّبومواد مضافة(، أو نواتج 

 
ميكروغرام /مل  500( بتركيز  ISميكروغرام /مل  والعياري الداخلي ) 250(  Kh( مخطط استشرابي نموذجي لمزيج من الخلين ) 3الشكل )

 في الكلوروفورم كمذيب محضر من مضغوطات الخلين .

 الخلاصة
كروماتوغرافيا الغاز الشعرية مع كاشف التشرد في  باستخدام طريقة المضغوطاتبشكله النقي وفي يمكن تحديد الخلين في 

الدقيقة، والتي تتطلب كمية ضئيلة من المواد الكيميائية والمذيبات. ،الحساسة ، البسيطة، السريعة ، الصحيحة GC-FID اللهب
رت طريقة وحديثة لتحديد الخلين في  جيدة جداً  GC-FID كروماتوغرافيا الغاز الشعرية مع كاشف التشرد في اللهب وقد طُوِّ

مع  مزيجأو في  دمنفر دقةً وخصوصيةً في تحليل الدواء، سواءً بشكل  المطورة الأشكال الصيدلانية. وقد أثبتت هذه الطريقة
نتنا الخصوصية العالية والقدرة  )العياري الداخلي( الكافيين اللامائي ماتوغرافيا الغاز كرو  لطريقةعلى  الفصل والتحديد وقد مكِّ

قيد الدراسة دون الحاجة إلى  مزائج المادتين الدوائيتين المطورة من تحليل  GC-FID الشعرية مع كاشف التشرد في اللهب
 خطوات فصل مسبقة.
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